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【背景】肥満や糖尿病の増加は今や世界的な問題となっているが，最近の研究により腸内
細菌叢が宿主の代謝に影響しこれらの発症と深い関わりを持つことが分かってきている．2
型糖尿病患者においては，腸内細菌叢の乱れ（dysbiosis）が血中のリポ多糖（LPS）を上
昇させエンドトキシン血症を引き起こし，耐糖能異常を引き起こす一因となりうることが
分かっている．	 
	 Bifidobacteriaceae は Actinobacteria 門に属する腸内細菌の一種であり，オリゴ糖を分
解して乳酸や酢酸を産生し腸内を酸性にすることで腸内環境を整える．また近年
Bifidobacteriaceae はエンドトキシン血症を軽減し耐糖能異常を改善することが複数の研
究で報告されている（Griffiths	 et	 al.,	 2004;	 LE	 et	 al.,	 2014）．この Bifidobacteriaceae
を増殖させ腸内環境を整えるものとしてプレバイオティクスが挙げられる．プレバイオテ
ィクスは「腸管内に存在する一つもしくは複数の限られた腸内細菌の増殖もしくは活動を
促すことで宿主に好影響を与え健康を促進する難消化性の食物」であり，かつ
「Bifidobacteriaceae を増殖させる食物」と定義される（Gibson	 and	 Roberfroid,	 1995;	 
Gibson	 et	 al.,	 2004）．オリゴ糖は代表的なプレバイオティクスの一つであり，その中で
もガラクトオリゴ糖（galacto-oligosaccharide;	 GOS）は，Bifidobacteriaceae を特異的
に増殖させる．	 
	 GOS は Bifidobacteriaceae を増殖させることで宿主の耐糖能を改善する効果が期待され
るが，GOS の 2 型糖尿病患者に対する効果に関する研究は少ない．	 
	 
【方法】本研究では観察研究，介入研究の 2 つの研究を行った．	 
①観察研究	 
	 健常人 30 名（control	 group;	 CG）と 2 型糖尿病患者 55 名（DM	 group;	 DMG）において，
血中 LPS 濃度，LPS 結合蛋白（LBP）濃度，血中炎症性マーカー（TNF-α，IL-10，IL-6），
空腹時血糖値（FPG），ヘモグロビン A1c 濃度（HbA1c），他各種血液生化学指標の測定を行
った．さらに便検体を採取し細菌の遺伝子検査による腸内細菌の同定ならびにその代謝産
物である短鎖脂肪酸を測定した．なお年齢によって腸内細菌叢は変化することが予め知ら
れており，DMG は CG に比較し有意に高齢であったため，年齢調整を行った 2 型糖尿病患者
40 名（DMAG）と CG で前述の測定項目の比較を行った．	 
②介入研究	 
	 DMG を，GOS を飲用する群（GOS 群）とプラセボを飲用する群（プラセボ群）の 2 群に二
重盲検下でランダムに分け，それぞれ 4 週間飲用した後に①と同様の項目を測定し，飲用
前後での比較を行った．	 
	 
【結果】①LBP は CG と比較し DMAG で有意に高値であった（12.4	 ±	 1.9	 vs	 8.8	 ±	 2.1	 μg/ml,	 
p＜0.01）．また本試験の全症例において LPS は検出されなかった．IL-6,	 IL-10,	 TNF-α の
炎症性マーカーは CG，DMAG 両群で有意差を認めなかった．また Bifidobacteriaceae は DMAG
で有意に減少していた（11.6	 ±	 14.0	 vs	 19.4	 ±	 17.4	 %,	 p<0.05）．	 
②GOS 群およびプラセボ群両群において，4 週間の飲用前後で LBP や FPG，HbA1c，血液生化
学指標には有意な変化を認めなかった．しかし GOS 群では Bifidobacteriaceae が著明に増
加していた（35.2	 ±	 23.4	 vs	 12.8	 ±	 14.5%,	 p＜0.01）(図 1)．	 
	 図 1	 	 GOS，プラセボ飲用前後で有意差を認めた腸内細菌	 
	 *p	 ＜	 0.05	 は同じグループ内での飲用前	 vs	 飲用後における表記であり,	 Wilcoxon	 
signed-rank	 test で解析を行った．また†p	 ＜	 0.05 はそれぞれ飲用前，飲用後での GOS
群	 vs	 プラセボ群における表記であり,	 Mann-Whitney	 U	 test で解析を行った．	 
	 
【考察】本研究において 2 型糖尿病患者の LBP は健常人のそれと比較して高値であったが，
これは日本人 2 型糖尿病患者を対象とした観察研究の結果（Sato	 et	 al.,	 2014）に矛盾し
ないものであった．また欧州の 2 型糖尿病患者の LPS は健常人のそれと比較し高値であっ
たことが報告されているが（Creely	 et	 al.,	 2007）本研究では試験参加者全てにおいて LPS
は検出感度以下であった．日本人 2 型糖尿病患者の血中 LPS 濃度は欧米人のそれと比較し
て比較的低値である可能性が考えられた．また 2 型糖尿病患者では健常人と比較して
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Bifidobacteriaceae	 が減少していたが，これは既報の結果と一致するものであった（Wu	 et	 
al.,	 2010）．また本研究では 4 週間の GOS 負荷は 2 型糖尿病患者の減少した
Bifidobacteriaceae を回復させたが，2 型糖尿病患者の耐糖能改善効果は示さなかった．
プレバイオティクスの一種であるイヌリンを 2 型糖尿病患者に 2 ヶ月間負荷したところ耐
糖能の改善を認めたという報告（Pourghassem	 Gargari	 et	 al.,	 2013）や，オリゴ糖の一
種であるフルクトオリゴ糖を豊富に含んだイヌリンを 2 型糖尿病患者に 8 週間飲用させた
ところ耐糖能の改善を認めたという報告もある（Dehghan	 et	 al.,	 2014）ことから，本研
究における 4 週間という GOS 負荷期間は耐糖能の改善効果発現には短すぎた可能性が考え
られた．	 
	 本研究により，GOS が健常人のみでなく 2 型糖尿病患者においても Bifidobacteriaceae
を増殖させ腸内環境を整える効果を持つことが確認された．GOS の継続飲用は 2 型糖尿病の
新たな治療選択肢になりうると考えられた．	 
	 
【キーワード】2 型糖尿病，Bifidobacteriaceae，ガラクトオリゴ糖	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